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R4,R5 = H, 1-6C alkyl a gp. of formula (vi) or forms a boronic 
ester of pinanediol; 

A = a gp. of formula (vii) ; 
n = 1 or 2; 

A2 = phenyl, indanyl, 3-7C cycloalkyl (opt. substd. by 1 or more 
1-6C alkyl), 3-7C cycloalkenyl, bicyclo [2 . 1 . 1] hexyl, 
bicyclo[2.2.1]heptyl or a gp. of formula (viii) ; 

X,Y are different and = 0, S, NH or CH2, its enantiomers, 
diastereoisomers and epimers and its addn. salts with a 
pharmaceutically-acceptable acid or base. 
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Abstract (Basic) : FR 2701951 A 
Cpds of formula 

RlNH-C(R2R2')-CO-A-CO-NH-CH(R3)-B(OR4) (OR5) (I) 

are inhibitors of trypsin-like serine proteases like thrombxn. 

Rl = H, 1-6C acyl, 1-6C alkyl, benzyl, 1-6C alkoxycarbonyl, 
benzyloxycarbonyl, phenoxycarbonyl, 5- ( (dimethyl) amino)- naphthyl- 
sulphonyl, alkoxycarbonylmethyl or carboxymethyl . 

R2 = Ph, opt. substd benzyl, thienylmethyl, (pyridinyl ) methyl, 
diphenylmethyl, fluorenyl, naphthylmethyl, benzocyclobutyl, 
(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl, or 3-7C cycloalkyl-methyl, and 

R2* = H or benzyl; or 

R2+R2' = C6H5CH=. 

R3 - substd 2-4C alkyl; guanidino-, amidino- or amino-phenyl; 
guanidino-, amidino- or amino-benzyl; or 3-7C cycloalkyl. 
R4, R5 = H or 1-6C alkyl; or 
B(OR4) (OR5) = boronic ester of pinanediol. 

A = a gp. (i) where NA1C forms a cyclic structure chosen from 
perhydroindole, 2-azabicyclo (2 . 2 . 2 ) octane, 2-azabicyclo (3 . 3 . 0) octane, 
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2-azabicyclo (2 . 2 . 1) heptane, perhydroisoindole, indoline, isoindoline, 
perhydroquinoline, perhydroisoquinoline, 1, 2, 3, 4-tetrahydro- qumoline, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, thiazolidine opt. substd by one or more 

1-6C alkyl gps.; c 

a gp (ii) in which n = 1 or 2, R6 = H or 3-7C cycloalkyl, 1-6C 
alkyl or carboxymethyl, R6' = H or CR6R6 ' = 3-7C cycloalkyl, A2 = 1-6C 
alkyl, Ph, indanyl, 3-7C cycloalkyl opt substd by methyl (s), 3-7C 
cycloalkenyl, cyclopentadienyl, 2, 2, 2-trif luoro- 1-cyclopentylethyl, 
bicyclo (2.1.1)hexyl, bicyclo (2 . 2 . 1) heptyl or a gp. (in) in which X, 
Y, different, = O, S, NH or CH2, or A2 = H when R6 = 3-7C cycloalkyl 
and R6' = H, or CR6R6 ' = 3-7C cycloalkyl. 

(I) are admin orally or rectally. . Dosage is l-500mg/day in one or 
several doses. 

USE - (I) are used in the treatment of angina, thrombotic 
disorders, myocardial infarction, venous or arterial thrombosis, etc. 
Abstract (Equivalent) : US 5444049 A 

Peptides derived from boronic acid of formula 
NHRl-CHR2-CO-NA2-(CHR6)n-CONH-CHR3-B(OR4) (OR5) (I), enantiomers, 
diastereoisomers, epimers and salts are new. Rl = H, l-6Cjicyl, benzyl, 

1- 6C alkoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or benzoyloxy; R2 - H, opt. 
substd. benzyl, diphenylmethyl, naphthylmethyl 

(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl or 3-7C cycloalkylmethyl; R3 - 

2- 4C alkyl (substd. with 1-6C alkoxy, guanidino or NH2) or 3-7C 
cycloalkyl; R4, R5 = H or 1-6C alkyl; or B(OR4)(OR5) forms boronic 
ester of pinanediol; n = 1 or 2; R6- = H; A2 is indanyl or opt. substd. 

3- 7C cycloalkyl; or NA2-(CHR6)n = Hug Al; Al = perhydroindole, 
2-axabicyclo(2,2,2)octane, 2-azabicyclo ( 3, 3, 0)octane, 
2-azabicyclo (2, 2, 1) heptane, perhydroisoindole, indoline, isoindoline, 
perhydroquinoline, perhydroisoquinoline, 1,2,3, 4-tetrahydroqumoline, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, opt. substd. thiazolidine. 

Specifically claimed cpds. includes . 
l-(R)-( (Ac- (R)Phe-Phi) amino) -4-quanidinobutylboronic acid, where Phi is 

(2S, 3aS, 7aS) -perhydro-2-indolecarbonyl . 

USE - (I) are serine protease inhibitors used as potent 
antithrombotics used to treat angina and myocardial infarction. Dosage 
is 1-500 mg taken several times. 

Title Terms ^PEPTIDE; DERIVATIVE; BORONIC; ACID; INHIBIT; TRYPSIN; SERINE; 
PROTEASE; THROMBIN; USEFUL; TREAT; ANGINA; THROMBUS; DISORDER; MYOCARDIUM 
; INFARCTION; VEIN; ARTERY; THROMBOSIS 

I^ernationaT Patent Class (Main): A61K-000/00; A61K-038/06; C07F-005/04; 

C07K-005/06; C07K-005/065 n „... 
International Patent Class (Additional): A61K-031/69; A61K-037/02; 

A61K-037/64; A61K-038/55; C07F-005/02; C07K-005/078 ; C07K-101-00 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B05-B01A; B14-D07C; B14-F01B; B14-F01D 

Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* B605 B712 B720 B741 B803 B831 B840 D010 D012 D020 D021 D026 D030 
D040 D230 D602 D612 D622 D632 D690 F010 F012 F013 F014 F020 F211 
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J171 J271 J3 J311 J371 J5 J581 L250 L340 L463 Ml M121 M122 M123 M125 
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Abstract (Basic): EP 481311 A 

Amino acid derivs. of formula (I) and their salts are new. X- H, 
R0-O-CmH2mCO-, R9-CmH2m-OCO, R9-CmH2mCO, R9S02, R10RllN-CmH2mCO, 
R12NH-C(=NH)-NH-CmH2mCO, R10OOC-CmH2mCO, R10-O3S-CmH2mCO, 
R10O(CH2CH2O)rCMH2mCO or A3N+-CmH2m-CO-An-; W- O or NH; Rl, R2, R7, 
and R9= H, A, Ar, Ar-alk, Het, Het-alk, or (opt. substd. by 1 or mor 
A, AO and/or Hal) 3-7C cycloalkyl, 4-11C cycloalkylalkyl, 7-14C bi- 
tri-cycloalkyl or 8-18C bi- or tri-cycloalkylalkyl; R3= (H, OH), (H, 
NH2) or oxo; R4, R5, R10 and Rll= H or A; R10R11N can also be 
pyrrolidine piperidino, morpholino or piperazino (opt. substd.; R6- 
Ar-alk or 4-11C cycloalkylalkyl; R12= H, A, Ar-alk or CN; A= 2 or 3; 
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(3) Derives peptidiques de I'acide boronique ayant une activlte inhibitant de protease, leur proced6 de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) ^invention concerne les composes de formule (I) : 



R.NH — C- 

/\ 
R, R' 



-CO- 



-CO— NH- 



-CH— B 
I 

*3 



.OR, 



OR. 



(0 



00 

m 

<£> 



dans laquelle : 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle, alkyle, benzyle, alkoxycarbonyle, benzy- 

loxycarbonyie, phenoxycarbonyle, 5-[(dimethyi)amino]naphtytsuIfonyl, alkoxycarbonylmethyle ou car- 
boxymethyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement phenyle, benzyle substihie ou non, thienyl-3- 

methyle, (pyridin-2-yl) methyle, diphenylmethyle, fluorenyle, naphtyimethyle, benzocyclobutyle, (dicy- 
clo-propylmethyl) methyle, indanyie ou cycloalkyifCrC/Jmethyle, 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 



R'2 

ou bien 
R 2 et R 2 
R3 



represented ensemble C e H5-CH=, 

represente . un groupement alkyle substitu6, guanidinophenyle, amidinophenyle, aminophenyle, guani- 
dinobenzyle, amidinobenzyie, aminobenzyle ou cycioaikyle, 
R4 et R5 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, ou \ 



<r- B 



,OR 4 



OR< 



forme un ester boronique de pinanediol, 

A represente Tun quelconque des groupements tels que definis dans les description. 

Ces composes sont utfls en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like s rine proteases conne thrombine. 



LU 



Jouve. 18. rue Saint-Denb, 75001 PARIS 
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La prisente invention concerne des d6riv6s peptidiques d'acide boronique, leur proc6d6 de preparation, 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'inhibiteurs de tryp^ 
sine-like serine proteases. 

L'un? de ces serine proteases, la thrombine, est I'enzyme cl6 de la coagulation et joue un rfile central dans 
la pathologie des thromboses veineuses et art6rielles comme I'ont montr6 F. Toti et coll. (Sang, Thrombose 
Vaisseaux, 4, 483494, 1992) etT.M. REILLY etcoll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3, 513-517, 1992)/ 

Les approches anti-thrombotiques sont plus eff icaces et sans risque par rapport aux traitementsactuels 
Des inhibiteurs directs de la thrombine, actuellement en d6veloppement dinique. pr6sentent toute une s6rie 
d'avantages sur PhSparine. Mais ces substances, I'hirudine et l'hirulog-1 ont le dSsavantage de ne pas Stre 
actives par voie orale. 

D'autre part, il est connu que des peptides covenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg pr6sente dans le f ibri- 
nogfcne. sont des inhibiteurs du site catalytique de la thrombine (C. KETTNER et coll., J. Biol Chem 265 (30) 
18289-18297, 1990). 1 

Des d6riv6s peptidiques de I'acide boronique. pr6sentant une activity anti-thrombotique, ont d6j£ 6t6 d6- 
crits dans la Htt6rature. C'est le cas plus particulterement des composes d6crits dans les brevets EP 293881 
et EP 471 651. MA HUSSAIN et coll. ont d'ailleurs d6montr6 que I'acide Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronique (DUP 
714) est un inhibiteur. de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II 6tait done particuliferement interessant de syrith&iser de nouveaux inhibiteurs de serine proteases af in 
d'augmenter la puissance, la selectivity ainsi que I'activite par voie orale des compos6s d6ja dScrits dans fa 
literature. 

Plus sp6cif iquement, le pr6sente invention concerne les composes de formule (I) : 



R,NH — C ■ — CO— A CO— NH— CH— BC 



.OR 4 



i \„ 0 © 



dans laquelle: 

Ri repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupement acyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, alkyle (C r 

C e ) Iin6aire ou ramif i6, benzyle, alkoxycarbonyle (C r C e ) linSaire ou ramifte, benzyloxycarbony- 
le t ph6noxycarbonyle, 5-[(dim6thyl)amino]naphtylsulfonyl ( ou alkoxycarbonylm6thyle ou car- 
boxym6thy!e, 

R2 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupement : 

- ph6nyle, 

- benzyle (substitu6 ou non sur le noyau ph6nyle par un ou plusieurs atomes d'halogSne ou groupements 
alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramif 16. alkoxy (C r C e ) Iin6aire ou ramif i6, hydroxy ou bicyclooct-1-yle (subs- 
titu6 ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C fl ) Iin6aire ou ramifid)), 

- thtenylmSthyle, 

- (pyridinyl)m6thyle, 

- diph6nylm6thyle, 

- fluor6nyle, 

- naphtylm6thyle t * ■ * 

- benzocyclobutyle, 

- (dicyclopropylm6thyl)m6thyle, 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (CrCy) m6thyle, 

R 2 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou Jn groupement benzyle 

ou blen 

R 2 et R' 2 represented ensemble C 6 H5-CH= 
R3 repr6sente un groupement : 

- alkyle (C^C 4 ) lindaire ou ramif id substitud par un groupement alkoxy (d-Ce) Iin6air ou ramif 16, ph6- 
noxy, guanldino, amidln , amino, 2-t6trahydrofuryl ou cycloalkyl (C 3 -C 7 ), 

- guanidinophSnyle, amidinophSnyle, aminophSnyle, 

- guanidlnobenzyle. amidinobenzyle, aminobenzyle, 

- ou, cycloalkyle (C3-C7), 

R4etRs represented chacunun atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle (C r C 6 )lin6aireou ramif i6. 



ou 
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OR, 



forme un ester boronique de pinanediol, 

repr6sente Tun quelconque des groupements suivants ; 



dans lequel : 

Ai repr6sente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est Ii6 une structure cy- 

clique choisie parmi les structures suivantes : 

- perhydroindole, 

- 2-azabicycio[2.2.2]octane, 

- 2-azablcyc!o[3.3.0]octane, 

- 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoI6ine, 

- perhydroisoquinol6ine, 

- 1,2,3,4-t6trahydroquinol6ine, 

r l^.'t-tetrahydroisoquinoteine, 

- thiazolidine 6ventuellement substitute par un ou plusieurs groupements alkyl (C,-C 6 ) lintaire ou ra- 
mify, 



-N— (C)n— 
I / \ 
A, R 6 R* 6 

dans lequel : 
n repr6sente 1 ou 2, 

R 6 repr£sente un atome d'hydrogfcne ou un groupement cycloalkyle (C3-C 7 ), alkyle (C r C 6 ) li- 

n6aire ou ramif 16 ou carboxym&hyle, 
R'e repr6sente un atome d'hydrog^ne, 

ou bien 

Re et R' e forment avec Tatome de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 
A 2 reprtsente un groupement alkyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramif i6, ph6nyle, indanyle, cycloalkyle 

(CrC/) (substitu6 ou non par un ou plusieurs groupements m6thyle) cycloalktnyle (CrC 7 ), 
cydopentadi6nyle,2^^rtrifluoro-1-cyc!opentyl6thyl, bicyclo[2.1.1]hexyi, bicyclo[2.2.1]hep- 
tyl ou un groupement : 



rr 



dans lequel 

X et Y differents repr6sentent un atome d'oxygfene, de soufre, un groupement NH ou CH 2 , 



ou bi n 
A 2 



repr6sente un atome d'hydrogfene (£ la condition que dans ce cas R« reprtsente un groupement cy- 
cloalkyle (C r C 7 ) et R'e reprtsent un atome d'hydrogfene, ou bien R* et R'e forment avec I'atome 
de carbon qui I s portent un groupement cycloalkyle (C3-C 7 )), 
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leurs enantiom6r s, tiiastereoisomeres t epimeres ainsi qu leurs s Is d'addition a un acide ou a un base 
pharmac utiqu m nt acceptable. 

invention concerne egalement le precede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce 
que Ton fait reagir un amino-acide protege de formule (ll) ( dont on a eventuellement separe les isomeres par 
unet chnlque classiqu d separation: 

R>NH^C-CO a H " flf) 

** R' 2 
I 

dans laquelle: 

R'i represente un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, benzyle, aikoxycarbonyle (C r C 6 ) 

lineaire ou ramifi6, benzyloxycarbonyie ou phenoxycarbonyle, 
is R 2 etR 2 ont la meme signification que dans la formule (l) t 

que Tori fait reagir selon la technique de couplage peptidique d^crite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber 1 03 
788, 1970), avec un deuxieme amino-acide protege de formule (III) dont on a eventuellement separT7es~iio"- 
meres selon une technique dassique de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C 6 H 5 (III) 

20 dans laquelle A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule (IV) : 



25 



30 



RVNH^C.CO-A-CO.CH.C^ (IV ) 
R, R 2 : 

dans laquelle R',, R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formule (V) : 

R'.-NH^C-CO-A-COjH (V) 



Rj R 



2 



35 



40 



dans laquelle R',, R 2 , R» 2 et A ont la meme signification que precedemment 

que I'on met en reaction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide en milieu 
anhydre, pour conduire au compose de formule (VI) : 

RV^C-CO-A-CO^C^ (VI) 

45 dans laquelle R' lf R 2 , R' 2 et Apnt la meme signification que precedemment et Sue represente un radical sue- 
cinimioo, 

que I'on met en reaction en milieu baslque avec un compos* de formule (VII) • 

I 

so >°- R * 

H 2 N-C-B V 

I \ (VII) 

55 dans laquell : 

R's represents un groupement : 

- alkyle(C r C 4 ) lineaire ou ramifie substitue par un atome d'halogene uun group m nt alkoxy (C,-C„) 
lineaire ou ramifie. phenoxy. 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle. 
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- cycloalkyl (C3-C7), 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene ou un groupement amino conve- 
nablement protege, 

R 4 et R 5 represents chacun un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, 
ou 

forme un ester boronique de pinanediol, 
pour conduire : | | 

- soit au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

OR* 

r^-nh-C-co-a-co-nh-ch-bCT 

dans laquelle R\, R 2 , R' 2 , A f R' 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R' 3# represente 
un groupement alkyle (C 2 -C 4 ) lineaire ou ramifie (substitue par un groupement alkoxy (C,-C e ) lineaire 
ou ramifie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cyclqalkyle (C3-C7)) ou un groupement cycloatkyte (Cj-Cy), 

- soit au compose de formule (VIII) : 



R", -NH^C-CO-A-CO-NH- jTH- 
^ R 2 ' R 3 b 



,ORV 



(Vm) 

OR\ 



dans laquelle R f 1f R 2 , R' 2f A, R * 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R' 3b represente 
un groupement : 

- alkyle (C2-C4) substituS par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenablement proteg6, 

compose de formule (VIII) : 

0 qui lorsque R'^ repr6sente un groupement : 

- alkyle substitu6 par un atome d'halogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun 6tant substitue par un atome d'halogene, 

peut 6tre transforme en deriv6 cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en derive ami- 
dino correspondant de formule (l/b), cas particulier des composed de formule (I), par Taction de I'am- 
moniaque : 

R', - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ (I/b) 
R^V 1 0K * 

dans laquelle R' 1t R 2 , R* 2 , A, R' 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R' 3t represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun 6tarit substitue par un groupement amidino, 
0 qui lorsque R'a represente : 

- ungroup m nt alkyle substitu6 par un atome d'hal gene peut 6tre transforme en derive azid corr s- 
pondant par act! n de I'az ture d sodium, puis par hydrogenatl n catalytlque eh d6riv6 amino 
corresp ndant de formule (l/c), cas particulier des composes d formule (I), 

- ou, un groupement ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitue par un groupement amino protege, 
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peut subir una deprotection pour condulre au compose de formula (l/c). cas particulierdes composes 
da formul (I) : 



OR* 

rVnh-c-co-a.co-nh.ch.bC^ 4 (l/c) 

/\ I OR*. 



^ R J R',d * 



10 



so 



55 



dans laquelle R',, R 2 , R' 2> A, R' 4 at R' 6 ont la meme signification que precedemment et R' 
3d represente un groupement alkyle, phenyfe ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement 
amino. 
compose de formula (l/c) , 

dont on peut transformer la radical amino du groupement R' M en radical guanidino par faction avec du cya- 
namide. pourconduire au compose de formule (l/d). cas particulierdes composes de formule (I).: 



.OR 1 , 

r.nh-c-co-a-conh-ch-bC' (I/d) 

20 /\ I OR', 

R,R' 2 R',e 

dans laquelle R'„ R 2 . R' 2 . A. R' 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R'* represente un grou- 
pement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un groupement guanidino 
25 compose de formule (l/a). (l/b). (l/c) ou (l/d) dont on deprotege. si on le souhaite. la fonction amine terminals 
etque I on transforme. en milieu inerte. a I'aide de trichlorure de bore, en acide bororique de formule (lie) cas 
particulerdes composes de formule (I): " 

30 OH 

Rj-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-bCT (y e ) 
/V I OH V ' 



R, R 



*3 



35 dans laquelle R 1f R 2 , R' 2( A et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I) 
compose de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d) ou (l/e) : 

- que I'on purif ie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on separe. si on le souhaite, les enantiomeres selon une technique classique de separation 

et que I on transforme, le cas echeant. en ses sets d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
40 acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables. on peut citer a litre non limitatif les acides chlorhy- 
dnque. bromhydnque. sulfurique. phosphonjque. acetique. trifluoroacetique. lactique. pyruvique malonique 
succ.n.que glutar.que. fumarique, tartrique. maleique. citrique, ascorbique. methane sulfonique.camphorique.' 

45 a- P ?r!. leS b f S ! S P harmaceutit J u ement acceptables. on peut citer a litre non limitatif. I'hydroxyde de so- 
dium, I hydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc... 
Les composes de formule (VII) sont optenus : 

- soil a partir du compose de formule (IX) obte'nu selon le precede decrit par M.W. RATHKE et coll (J 
Organomet. Chem., 112, 145-149, 1976): p ' 



^CH-B * (DC) 
CI ^OR*, 



dans laquelle R' 4 et R' 6 sont t Is qu definis plus haut. 
que I'on fait reagir sur un organomagnesi n de formule (X) 



RMgCI (X) 
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dans taquelle R represent : 

- ungr up ment alkyl (C2-C4) lineaire ou ramlf ie (substitue par un groupement alkoxy (C r Ce) lineaire 
ou ramifie, phenoxy, 2-tetrahydrofuryl ou cycloalkyl (C5-C7)), 

- un group ment cydoalkyl (C3-C7), 

- ou, ungr upement phenyl u benzyl, chacun etant substitue par un groupement amino convenable- 
ment protege ou par un atome d'halogene, 

pour conduire au compose de formule (XI) ; 

j>-B^ 0R « (XI) 

dans laquelle R, R' 4 et R' 6 sont tels que definis precedemment, que Ton met en reaction avec le 1,1,1,3,3,3- 
hexamethyldisilazane (HMDS) en presence de n-butyllithlum pour conduire, apres traitement en milieu acide, 
au compose de formule (VII), 

- soit a partird'un ester boronique a-chlore de formule (XII), prepare selon le precede decrit par D.S. MAT- 
TESON et coll. (Organometalllcs, 3, 1284-1288, 1984) et W. RATTHKE etcoll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 
18289-18297,1990): 

^CH-B^ 4 (XII) 
R'-(CH,)p OR 5 

dans laquelle R 4 et R* 5 sont tels que definis plus haut, p est un entier egal a 3 ou 4 et R' represente un 
atome d'halogene ou groupement alkoxy, que Ton met en reaction avec le 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisi- 
lazane (HMDS) en presence de n-butyllithium pour conduire, apres traitement en milieu acide, au 
compose de formule (VII). 

Les composes de la presente invention, outre lefaitqu'ils soient nouveaux, presententdes proprietes phar- 
macologiques particulierement interessantes. 

Ce sont de puissants Inhibiteurs de trypsfne-like serine proteases qui presentent une importante selecti- 
vity vis-a-vis de la thrombine par rapport a d'autres serine proteases de la coagulation, lis possedent d*autre 
part une meilleure actrvite par voie orale que le compose de reference DUP 714. 

Ces proprietes les rendent done utiles dans le traitement des angines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotique et/ou donnant lieu a des complications thrombotiques ainsl que dans le traitement ou la 
prevention de Tinfarctus du myocarde et des thromboses velneuses ou arterioles. 

Us peuvent egalement &tre utilises en association therapeutique avec un thrombolytique. 

L'inventipn s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropries. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsl obtenues pourront etre presentees sous diverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes, les dragees, les gelules, suppositoires, suspensions buvables, etc... 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de Taffection, la voie d'administration ainsi 
que selon I'dge et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits de depart connus ou prepares selon des modes opera- 
tors connus. 

Les preparations A, B et C conduisent a des intermediates utiles dans la preparation des composes de 
Tinvention. 

Preparation A : (R)-1-Amlno-4-bromobutylboronate de (+)a-plnanediol, chlorhydrate 

Ce compose a ete obtenu selon le precede decrit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure d'allyl surl catecholboran , suMe d'une transesterificatlon av cdu 
(+)a-pinanediol puis d'une reaction d'homologation en presence de dlchloromethyllithium et enf in de la reac- 
tion avec de Fhexamethyl-disilazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvoirirotatoire : [ak 25 = + 16,5° (c = 1 %, ethanol) 
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Microanalys elemental : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcule 


45,88 


7,15 


3,82 


9.67 


trouve 


45,82 


7,09 


4.13 


9,85 



10 Preparation B : (R)»(1-Amlno-1-cyclopentyl)m6thylboronatede (+)g-plnanedIol, chlorhydrate 
StadeA : Dichloromethylboronate de (+)a-pinaned!ol 

Ce compose a ete synthetise selon le precede decrit par W. RATHKE et coll. (J. Organomet Chem 1 22 
, 5 145-149, 1976) a partir de dichloromethane et de (+)o-pinanediol et est purifie par distillation sous vide ' 
Point d'ebullition : 125°C to = 0.4 mm/Hg) 

stade B : Cyclopentyl chlorom6thylboronate de (+)o-pinanediol 

20 A une solution contenant 4,75 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml de tetrahydro- 
furane anhydre refroidie a -78»C sont ajoutees. goutte a goutte. 4.75 mmoles de chlorure de cyclopentylma- 
gnes.um. L'ensemble est maintenu une heure a 0°C. puis apres retour a temperature ammbiante, le THF est 
evapore. Le residu est repris par un melange ether-eau. la phase etheree decantee. sechee et evaporee et 
conduit au produit attendu qui est purifie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme solvant 

2S un melange pentane/dichloromethane (90/10). 

StadeC : (R)-(1-Amino-1-cyclopentyl)methylboronate de (+)ct-pinanediol, chlorhydrate 

Ce«)mposeaeteobtenuselonleprocededecritparC.KErTNERetcoll.(J.Biol.Chem.,265(30) 18289- 
30 18297, 1990) en utilisant le compose decrit au stade precedent. 
Pouvoirrotatoire : [aJ D 2i = + 1 3.4* (c = 1 %. methanol) 

Preparation C : (R)-1-Amlno-4-methoxybutylboronate (+)o-plnanedlol, chlorhydrate 

3 5 StadeA : Allylmethylether 

93 mmoles de methylate de sodium et 85 mmoles de bromure d'allyle sont agitees dans une bouteille pres- 
sor, a temperature amblante pendant 12 heures. Apres refroidissement dans de la carboglace. le produit at- P 
tendu est obtehu par distillation a presslon atmospherique. is 
40 Point d'ebullition : Eb = 54-fifi'r 

• • jj-i; 

StadeB:4-Methoxybutylcathecholborane & 

64 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 71.4 mmoles de cathecholoorane sont chauffees a 

45 reflux pendant 1 8 heures. Le produit attendu est alors obtenu par distillation 
Point d'ebullition : «n»r. ( P = n a .^Hq) 

StadeC : 4-Aminobutyl boronate de (+)a-pinanediql '§■ 

so 20,5 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 22 ml de tetrahydrofurane anhy- 
tltl? jT fTT* * °' C ' 20,5 mm0,es de ( + )«-Plnanedlol sont ajoutees au melange precedent L'en- 
semblee! 'tlafese 45 minutes a 5-10'C puis 45 minutes a temperature amblante. /Vpres evaporate 

l f a V an ?°^ aJOUl6Sel1, " embtees ' a ^onn6unenuitaucong6lateur.L preclpite glace est al rs 

.K'n?? Pa V 5 6 » ne * Ce pr6cipite quI 88 transfw ™ en hull a temperature amblante est alors distille 
55 et conduit au produit attendu. 

P int d'6bullffl6n : 80°P (p = n ni r^Hj) 



8 



EP 0 615 978 A1 



Stade D : (R)-1-Chloro-4-methoxybuty1 boronate de (+)a-pinanediol 

Stade E : (R)-1-Amino-4-methoxybutyiboronate d (+)a-pinanediol, chlorhydrate 

5 L s produits decrits dans les stad s D et E nt ete obtenus s Ion te procede decrit par C. KETTNER et 

coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 18289-18297). 

Les abreviations utilisees dans les exemples sont les survantes : 

Ac represente acetyl, 

Bz represente benzyl, 

10 Sue represente le groupement succinimido, 

(R)Phe represente le residu (R)-phenylalanyi, 

Phi . . represente le residu (2S,3aS,7aS)pdrhydroindo!e-2-carbonyl, 

Abo represente le residu (3S)-2-azabfcyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl, 

Ala represente le residu alanyt, 

15 Gly represente le residu glycyl, 

Clp represente te residu 1-aminocydopentylcarbonyldeformule: 



30 



35 



45 



50 




20 X ' ' 

- HN CO - , !!• 

!* • 

Asp represente le residu aspartyte, 

pAla represente le residu JJ-alanyle, 

25 Acn represente le residu 2-aminocinnamyle de formule : 

H. C 6 H 3 



x 



-HN CO- 

Exemple 1 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]-4-aminobutylboronate de (+)a-plnanodiol, methane sulfo- 
nate 

Stade A : Ac-(R ( S)Phe-Phi-OBz 



En utilisant la technique de couplage peptidique (DCC/HOBT) decrite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber., 
103 , 788, 1970) et le dimethytformamide anhydre comme solvant, le produit attendu est prepare a partir de 
40 73 mmoles de Phi-OBz et de Ao(R)Phe-OH et est purif ie par chroma tographie sur colon n e de si lice en utilisant 
comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (97/3). 
Rendement : 76 % 



Stade B : Ac-(R,S)Phe-Phi-OH 

i25 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 140 m! d'ethanol sont hydrogenees sous une pres- 
sion d'hydrogfene de 4 kg pendant 1 2 heures en presence de 2 g de palladium/C a 1 0 % anhydre. Apres filtration 
du catalyseur, le produit attendu est obtenu apres evaporation du solvant 
Rendement : 97 % 

Stade C : Ac-(R,S)Phe-Phi-OSuc 



A 4,46 mmoles de N-hydroxysuccinimide dans 50 ml de dichloromethane anhydre, sont ajout6es 4,46 
mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 20 ml de dichloromethane anhydre puis 4,46 mmoles de 
55 dicyciohexyicarbodiimide dissous dans du dichloromethane. L'ensemble est agite 12 heur s a temperature am- 
biante. Apres filtration de la dicyclohexyluree fonriee, le produit attendu est obtenu apres evaporation. 
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Stade P : 1-(R)-[(Ac^(R.S)Phe-Phi)amino]-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol 

1 mmole du comp se obtenu dans la preparation A dans 10 ml de dichloromethane anhydre et 1 mmole 
du compqsE obtenu au stade prEcEdent sont places sous atmosphere d'argon a -20°C. 14 ml de triethylamine 
sont alors ajoutes goutte a goutte etl'ensemble est maintenu 30 minutes a -20°C. Apres retour a tempErature 
ambiante, le mElange est agitE une nuit sous atmosphere d'argon. Apres reprise par de I'acEtate d'Ethyle, la- 
vage a I'eau, au bicarbonate de sodium, a I'eau, a I'acide chlorhydrique 0.2N et enf in a I'eau, la phase organique 
est sEchEe et EvaporEe. Le produit attendu est obtenu apres purification sur "sephadex". 
Rendement : 90 % 

stade E : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino]4.a2idob/jtylboronate de (+)a-pinanediol 

1,5 mmoles du produit obtenu au stade prEcEdent dans 3 mi de dimethylforrnamide anhydre sont placees 
E 100°C en presence de 3 mmoles d'azoture de sodium pendant 4 heures. Apres 12 heures a tempErature 
ambiante, I'ensemble est repris par un melange acetate d'ethyle/eau. la phase organique est lavEe plusieurs 
fois, sEchEe et EvaporEe et conduit au produit attendu. . . 
Rendement : 95 % 

StadeF : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Phi)amino>4.aminobutylboronate de (+)a-pinanediol f methane sulfonate 

1,4 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 25 ml de methanol anhydre sont hydrogEn6es 
en presence de 1,4 mmoles d'acide methane sulfonique en utilisant50 mg de palladium/C a 10 % comme ca- 
talyseur, pendant 2 heures. Apres filtration du catalyseur, rin$age et Evaporation, on obtient le produit attendu 
Rendement : 95 % 

Exemple 2 : l-tRhKAc-fR^SJPhe-PhiJamlno^guanldlnobutylboronate de (+)a-plnanedloL methane 
sulfonate 

1,3 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 1 et 10,3 mmoles de cyanamide sont portees a reflux dans 
8 ml d'ethanol anhydre pendant 10 jours. Apres Evaporation de I'ethanol, passage sur resine sephadex en re- 
prenant le rEsidu par du methanol, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 91 % 

Exemple 3 : Acide 1-(R)-[(Ac-(R t S)Phe-Phl)amlnoJ.4.guanidinobutyl boronique, acEtate 

J.2 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 2 dans 30 ml de dichloromethane anhydre sont refroidies 
a -78°C sous atmosphere d'argon. 4,8 mmoles de trichlorure de bore sont alors additionnEes goutte a goutte 
en 30 minutes. La temperature est amenee a 0'C et I'ensemble agitE 30 minutes. 10 ml d'eau glacee sont alors 
ajoutEs et aprEs 15 minutes d'agitation, le melange est amene a temperature ambiante. La phase organique 
est dEcantEe, extraite par 1 0 ml d'un melange eau/acide acetique (90/1 0). La phase aqueuse restante est lavee 
E l Ether et les phases aqueuses rEunies sont EvaporEes. Le rEsidu est purif IE sur Bio-gel en utilisant comme 



Micrbanalyse ElEmentaire : 




C% 


H% 


N% 


calcuIE 


5^,45 


7,54 


14,63 


trouvE 


54,71 


7,26 


13,59 



^"""P 184 •" Acld8 1"(R)-[(Ac-(R)Plie.Ph0amlnoHlamln butyl boronique, acetate 

nm ??>A T*i f *** ° W Se '° n 19 "** proc6de que ce,ul decnt P° ur x mpl 3 n utilisant comm 
produit de depart le compose de I'exemple 1 . 
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Example 5 : (R).[(Ac-(R)Phe-PhI)amInoJ-{cyclop ntyl)methylbor nat d (+)a-plnan dlol 

Stades AaC : 

ces stades sont identiques aux stades A a C de l' xemple 1 . 
Stade D : 

Ce compose a ete obtenu selon te proc6d6 decrit au stade D de I'exemple 1 a partir du compose obtenu 
au stade C et du compose obtenu dans la preparation B. 
Rendement : 90 % 

I I 

Exemple 6 : Acide (R)-[(Ac-(R)Phe-Ph!)amino]-(cyclopentyl)methyl boronique, acetate 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit pour Pexemple 3 en utilisant comme produit de depart 
le compose de I'exemple 5. 

Les composes des exemples 7 a 14 ont ete synthetises seton lemfime procede que celui decrit pour I'exem- 
ple 1 en utilisant les produits de depart correspondants. 

Exemple 7 : 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-Abo)amino]-4-amlnobutylboronate de (+)a-pinanedioI, methane sul- 
fonate 

Exemple 8 : 1-(RH[Ac-(R)-(cyctohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amInobutylboronate de (+)a- 
pinanediol, mdthane sulfonate 

Exemple 9 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclobutyl)Gly]amlno}-4-amlhobutylboronate de (+)a-p!nanediol, 
methane sulfonate 

Exemple 10 : 1-(R)-{[Ac-(R f S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-pinane- 
diol r methane sulfonate 

Exemple 11 : 1-(RH[Ac-(R,S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutyIboronate de (+)a-pinane- 
dlol, methane sulfonate 

Exemple 12 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amIno}-4-am!nobutylboronate de (+)a-pinanediol, 
methane sulfonate 

Exemple 13 ; 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-plnanediol, 
methane sulfonate 

Exemple 14 : 1-(R)-{[Ac-(R,S)Phe-(N-(R f S)lndan-1-yl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-plna- 
nedlol, methane sulfonate 

Les exemples 15 a 22 ont ete synthetises selon le meme procede que celui decrit pour I'exemple 2 en 
utilisant les produits de depart correspondants. ' :i 

Exemple 15 : 1-(R)-[(Ac-(R F S)Phe-Abo)amlno}-4-guanldlnobutylboronatede (+)a-p!nanedlol, benzene 
sulfonate 

A partir du compose decrit dans I'exemple 7. 

Exemple 16 : 1-(RH[Ac-(R)-(cyclohexyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanIdinobutylboronate de 
(+)a-pinanedIoI, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exempl 8. . * . 
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Exempl 17 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclobutyl)Gly]amin M-guanidinobutylboronate de (+)a-pinane- 
dlol, benzene sulfonate 

A partir du compost de Texemple 9. 

Exemple 18 : 1-(R)-{[Ac-(R,S)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]aminoh4-guan!dInobutylboronate de (+)a-plna- 
nediol, benzene sulfonate 1 ' H 

A partir ducompos6de Texemple 10. 
10 Spectre de masse : FAB* : fM+H] ; m/r = ft^ft 

Exemple 19: 1-(RW[Ac-(R f S)Phe-(N«cyclopentyl)GlyJamino>4.guanldlnobutylboron de (+)a-pina- 
nediol, benzene sulfonate . ■ H 

A partir du compos6 de Texemple 11. 
Spectre de masse : FAB* : fM+H] * m/* = roo 

Exemple 20 : 1-(RW[Ac-(R)Phe-(N.cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanldlnobutylboronate de (+)a-pinane. 
diol, tnfluoroacetate 

20 

A partir du compose de Texemple 12.- 
Spectre de masse : FAB* : [M+H] : m/z = 622 

Exemple 21 : 1-(RH[Ac.(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}.4-guanidinobutylboronate de (+)a-pinane- 
25 diol, benzene sulfonate 

A partir du compose de Texemple 13. 

n Example 22 : 1-(RH[Ac-(R,S)Phe.(N-(R i S)lndan-1-yl)Gly]aminoh4.guanIdInobutylboronate de (+)a.pi- 
30 nanediol, benzene sulfonate 

A partir du compost de Texemple 1 4. 

Les exemples 23 a 30 ont ete synthases selon le meme precede que celui decrit dans Texemple 3 a partir 
des produits de depart correspondents. 



35 



40 



45 



50 



55 



Exemple 23 : Aclde 1-(R)[(Ac-(R ( S)Phe-Abo)amIno}-4.guanldlnobutyl boronique, acetate 

A partir du compos6 de Texemple 15. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+HJ* m/z = 557 

f^e^; o Ac!de 1 -< R M[Ac-(R)^ boro _ 

A partir du compost de Texemple 16. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+Hr m/z = 586 

Exemple 25 : Aclde 1-(RM[Ac-(R)Phe^^ boronlque, acetate 

A partir du compost de Texemple 17. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyceroI-2H 2 0+Hr m/z= 566 

Exemple26: Aclde 1-{RH[Ao(R,S)Phe-(N-cycl hexyl)GIy]amln >-4-guanldin butyl bor nlqu ,me- 
mane sulfonate 

A partir du compose de Texemple 18. 
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Microanalyse Item ntaire: 




C% 


H% 


N% 


calculi 


55,52 


7.71 


14,94 


trouvd 


56,20 


7.25 


14,54 



Exemple 27 : Aclde l-tRWIAc-tR^JPho-tN-cyclbp^tylJGIyJamlno^guanldlnobutyl boronique, ace- 
tate 

I I 

A partir du compose de I'exemple 19. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 28 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]am!no}.4-guan!dlnobuty! boronique, acha- 
te 

A partir du compost de I'exemple 20. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 29 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]am!no}-4-guan!dInobuty! boronique, acetate 

A partir du compose de I'exemple 21. 

Spectre de masse : FAB + : [M+glyc6rol-2H 2 0+Hr m/z = 580 

Exemple 30 : Aclde 1-(RH[Ac-(R F S)Phe-(N-(R r S)lndan-1-yl)Gly]amlno}-^guanldinobutyl boronique, 
acetate 

A partir du compos6 de I'exemple 22. 

Spectre de masse : FAB* : [M+giyc6rol-2H 2 0+Hr n^z = 593 

Exemple 31 : 1-(R)-[(Ac-(R r S)Phe-Phl)amino]4-m6thoxybutylboronate de (+)a-p!nanediol 

Ce compose a ete synthetise selon le procede deer it dans I'exemple 1 (stades A a D) en remplacant au 
stade O le compose obtenu dans la preparation A par le compose obtenu dans la preparation C. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


67,63 


8,43 


6.76 


trouve 


67,16 


8,39 


7,10 



Exemple 32 : Acide 1-(R)-[(Ac-(R,S)Phe-PhI)am!no]-4-m6thoxy boronique 

Ce composd a 6te synthase selon le proced6 decrit dans I'exemple 3 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 31. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6roI-H 2 0+HT nVz = 543 

Exemple 33 : 1-(R)-{[N-(5-Dim6thylamino-1-naphtal6nesulfonyl)Gly-Phl]amino}4-aminobutylboronatG 
de {+)a-plnaned!ol, benzene sulfonate ^ 

Stades A a D : ' 

Ces stades Aa Dsontidentiquesauxstad sAaDdel'ex mpl 1 mais au stade A nremplac Ac-(R)Phe-f . 
OH par Boc-Gly-OH. 
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stade E : 1-(R)-[(Gly-Phi)aminoH-bromobutyIboronate de (+)a-pinanediol, trifluoroac6tate 

6,64 mmoles du produit obtenu au slad preced nt n solution du 20 ml de dichloromethane a 0 V C sont 
deprotegees en presence de 53 mmoles d'acide trifluoroacetique. Apres 1 heure d'agitation. 24 heures d tem- 
peralur ambiante. evaporation du solvant et sechage. on obtient le produit attendu. 

stade F : HRM[N-(5-Dimethyiamin^ de (+)a- 

pinanediol 

A 6,53 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane d 
I'abri de la (umiere, sont ajoutees 19,8 mmoles de Iriethylamlne. Apres 5 minutes d'agitation, 6,6 mmoles de 
chlorure de Dansyl sont ajoutees par portions. Apres 4 heures d'agitation, evaporation du solvant, reprise du 
residu par de I'acetate d'ethyie, lavage par de I'hydrogenocarbonate de sodium et evaporation on obtient le 
produit attendu apres purification sur colonne SEPHADEX LH 20 en utiliant le methanol comme eluant 

Stades G et H : 

Ces stades sont identiques aux stades E et F de I'exemple 1 mais au stade F I'acide methane sulfonique 
est remplace par I'acide benzene sulfonique. 

ExempleJ4:^ 

ronate de (+)a-pinanedioi, benzene sulfonate 

^ Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose de I'exemple 
Spectre de masse : FAB* (l + ) : [M+H] + m/z = 750 

Exemple 35 : Acide 1-(R)-<[N-(5-Dime^ 
tyl boronique, diacetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 k partir du compose de I'exemple 

34. 

Spectre de masse : FAB* (I*) : fM+H.giyrAmi.H : n]+ m ^ 7 ff7? 

Les exemples 36 d 61 ont ete synthases selon le procede decrit dans I'exemple 3 en utilisant les produits 
de d6part correspondants. 

Exemple 36 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N.cyclopenta-2,4-dienyl)G!y]aminoh4-guanidlnobutylboronl- 
que f acetate 

Exemple 37 : Acide 1-(RM[A*(R)Phe-(^^ 
que, acetate 

Exemple 38 : Acide i-(R)^[Ac.(R)Phe-(N-U-oxarolldin.3-yl)Gly]amlno}4-guanldinobutylboronique, 

acetate 

Exemple 39 : Acide 1-(R)-ttAc-(R)Phe-(N.cyclopent-3-enyl)Gly]ainino}-4-guanidinobutylboroniqu0, 
a cerate 

» 

Exemple 40 : Acide 1-(R)-{[Ac.(R)Phe-(N.cyclopent.2-enyl)Gly]amino>4-g U anidinobutylboronique, 

acetate 

Exempl 41 : Acld 1-(RH[Ao(R)Ph -(N-^methyOcycl p ntyl)Gly]amino)-4-guanidin butylboroni- 
que, acetate ' 

t 

Exemple 42 : Acid 1-(R)-{[Ac-(R)Ph .(N-(3,5-dlmethyl)cycl pentyl)Gly]amlno>-4-guanldln butylboro- 

nlque, acetat 
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Ex mpte43 : Aclde 1-(R)-flAc-(R)Ph -(N-(2,2-d!m6thyl)cyclop ntyl)Gly]amlno}-4-guanldIn butylb ro- 
nlque, ac6tate 

Exempt 44 : Aclde 1-(RM[AMR)Phe-(N-{1-cyclopent^ - : 

butylbor nlque, acetate 

Example 45 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyc!opropyl)G!y]amlno}-4-guan!dlnobuty!boronlque ( acetate 

Example 46 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-(3-methyl^ 
que, acetate 

Exemple 47 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-(1-ethVl)^ropyl)Gly]amlno}.4-guanidlnobutylboronlque r ac6- 
tate 

Exemple 48 : Acide 1-(RH[Ac-(R)(3-thienyt)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboroni- 
que, acetate 

Exemple 49 : Aclde 1 -(RH[Ac-(R)(dfph6 nyl)A!a-(N-cyclopenty!)Gly]amlnoH-guan!di nob uty! boron I- 
que f acetate 

Exemple 50 : Acide 1-(RH[(R)Pho-(N-cyc!opentyl)GIy]amIno}-4-guanidinobutylboroniqu0, acdtate 

Exemple 51 : Aclde 1-(RH[(N-mdthyl)(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanidinobutylboronique r 
acetate 

Exemple 52 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)(benzocyclobutyl)Gly-(N-cyclopentyl)Gly]amlno}-4-guanidlnobutyl- 
boronique, ac6tate 

Exemple 53 : Acide 1-(R)-{[(N-methyI)-(R)-ph6^^ 
ronique, acetate 

Exemple 54 : Acide 1-{RH[(N-methoxycarbonylm6thyl)-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidi- 
nobutylboroniquep acetate 

Exemple 55 : Acide 1-(R)-{[Ac-[di(phenylmdthyl)]Gly-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylbo- 
ronlque, acetate 

Exemple 56 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(cyclopentyl)Gly]amino}-4-guanidinobutylboronlque f acetate 

Exemple 57 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-Clp]-4-guanIdInobutylboronlque, acetate 

Exemple 58 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Ala]amlnoH-guanldlnobutylboronlque f acetate 

Exemple 59 : Aclde 1-(R)-{[Ao-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Asp]amIno}-4-guanldinobutylboronlque v aceta- 
te 

Exemple 60 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)-p-Ala]amlno}-4-guanidinobutylboronique, ace- 
tate 

Exemple 61 : Acide 1-(R)-{[Ac-(ACN)-(N-cycIopentyl)Gly]amino}-4-guanid[nobutylboronique t acetate 

Etude pharmacologique des composes de I'lnvention 

Exempl 62 : Actlvlte antlthromb tlqu 

Le module de thrombos experimentale utilise st celui d*une thromb se veineuse induite chez le rat Wis- 
tar male par ligature de la v ine cave inferieure sous la veine r6nale gauche. 

Les anirriaux a tester sont anesthesias par administration intraperitoneal de Brietai® (m6thohexital so- 
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10 



15 



20 



>.S 



dique) a la dose de 1 mg/kg. 

" La ligature est alors realisee. Le produit a tester est inj cte 15 minutes avant la ligature par voie intrav i- 
neuse. 25 minutes apres la ligature, la veine est excisee et le caillot est recupere puis pese apres passaae 
dans une etuve a 37°C pendant 12 heures. 

Les composes de ('invention ont ete testes aux dos s de 0,1. 0.25 et 0,5 mg/kg et compares au DUP 714 
utilise comme compose temoin. 

Les risultats de ce test ont montre que les composes de I'invention permettent une diminution significative 
du poids du caillot aussi importante que celle observee lors de rinjection du compose de reference (DUP 714) 
A 0.25 mg/kg. les composes de rinvention inhibent la formation du caillot d'environ 50 %. 

ExempleW : Actlvite antl-coagulante! mesure dii temps de thrombine.chez le rat et chez I'homme 

En presence d'une quantite standard de thrombine. un plasma normal coagule en un temps def ini et cons- 
tant, appele temps de thromblne (TT). 

Tout allongement de ce temps traduit une anomalie de la f ibrinoformation (coagulation) 
M( < r f ^! S s P ra 9 ue - D awley sont anesthesias avec du pentobarbital sodique (60 mg/kg, l.p.),rarterecarotide 
est cathetensee et les prelevements sanguins realises dans une solution de citrate trisodique (0.109 M) Un 
plasma pauvre en plaquettes est obtenu par centrifugation des echantillons sanguins (3000 g, 15 minutes) 

lation Z^r 6ntS t T 9 I eineUX 3U P " dU C °" de SOnt 69a,emenl rea,ises chez '' h0 ^e. L'anticoagu- 
HlJ it ! pr6 l 6vemen,S 61 ' a pre P aratIon du P |as ™ pauvre en plaquettes sont identiques a celles realises 

avec le sanQ oe rat. 

HsanttnTo:XZ bine "* "~ " * d * tarmW a *<-.iquement •« ««■ 

Uantagoniste ou le solvant (10 ul) est additlonne au plasma (90 ul). puis incube 2 minutes a 37'C 1 00 ul 
de thrombine sont ajoutes en declenchant le chronometre. 

d e nZ^l ""TT: TT ° btenus dans le P ,asma ,6moi " s °nt de rente de 30 secondes chez le rat et 
de 20 secondes chez I homme. Uactivite d'un antagoniste est evaluee par sa capacite a prolonger ce temps 
de thrombine par rapport au temoin. 

50 MsTtll rST ,6S ~ mpos6s de '-'nvention permettent une prolongation du temps de thrombine de 

fCt I M 1 , "? I S 6St meSUrt 61,3 concentration Q«« ™We par 2 le temps de thrombine 

(Cty est determinee. Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant : 



Produits 


Rat CTT 2 (nM) 


HOMME CTT2 (jiM) 


ex. 3 


0.23 


0.07 


ex. 23 


0.17 


0.11 


ex.27 




0.20 


ex. 28 




0.19 


Ref. : DUP 714 


0.32 


0.18 



chez^eS^^^^^ 

06,10 ° btenUe awec 18 COmposo de rt «rence (DUP 714). Avec le compose de 

<ZTJ*el!?r nUaa0 : " 6CeSSaire P0Ur d ° Ub,er 16 ,6mps de combine chez rhomme est 2 5 fois infe! 
neure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714). 

f e XemP ' e64 : ,nh,blt,on de ,a thrombine et des serines proteases de la coagulation et de la fibrlnoly- 

actJ,^^^ (Sigma, 
aramie specif ique 3230 UNIH/mg). le f ibnnogene humain purifie (4 mM. stago) (Fg) ou le substrat chromooena 

HMWaja^^ mM ' S2238 ' Kabi > * *«* a «. quantte donne d *^™?l 2 

nM) prealablement incubee avec ou sans I'inhibiteur a tester (20'C, 10 minut s) 

lyse etd TctZT 1 T *** " ^ de differ ntes se ' ines P^ses de la f ibrinc- 

^omLX j^V' 1 m&tmPmtoC01 aetta PP'^ala P lasmin humaine purifie (2nM.Stag) a 
la proteine C activee humaine purif iee (2 nM . STAGO). au facteur X active humain purifie 2 nM Stago 1 
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I'activateur tissulaire du plasminogfene (2 nM, Calbiochem), & I'ur kinase humaine purif i6e (2 nM. Sigma), £ 
la kallikreine plasmatique humaine purif i6e (2 nM, Calbiochem) en utilisant pour substrats diff6rents peptides 
paranitr anilid6s : <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM ( S 2403, Kabi) pour la plasmine, N_Cbo-Arg-Gly-Arg-pNA 
(0.38 mM, S 2765, Kabi) pour I facteur Xa, <Glu-Pro-Arg-pNa (0,52 mM, S 2366, Kabi) pour la proline C 
activee, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302, Kabi) pour la kallikreine, H-D-!le-Pro-Arg-pNA (0.48 mM 
S 2288. Kabi), <Glu-Gly-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444. Kabi). 

Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilues dans le m6me tampon (tampon phosphate 0.01 mM, pH 7,4, 
contenant 0.12 M de chlorure de sodium et 0,05 % de serum albumine bovine) puis distribues dans une mi- 
cro plaque en polystyrene sous un volume de 50 ^l. 

La f ibrine formee par la thrombine ou par le paranitroanilide Iiber6 par Taction de la serine protease est 
mesuree spectrophotometriquement & 405 nm apr6s 15 d 30 minutes de reaction a 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration de cbmposd inhibant 50 % de I'activit6 enzymatique (CI 50) 
en presence du produit de r6f6rence (DUP 714) et des composes des I'exemples 25, 27, 28 par rapport au 
contrdle sans produit Les r6sultats d6montrent que les compos6s des exemples 25 et 28 sont des inhibiteurs 
de la thrombine humaine plus puissants que le compos6 de reference vis-&-vis du fibrinog6ne humain. Les 
composes des exemples 25, 27 et 28 poss6dent une s6Iectfvit6 sup6rieure vis-a-vis des s6rines prot6ases de 
!a coagulation et de la fibrinolyse, & celle du DUP 714. . . 



CI50 (nM) 


Exemples 


Thrombine 














Fg 


S2238 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


Kalli 


PCa 


Ref. DUP 714 


0.55 


2.0 


28 


8 


24 


41 


8 


17 


Ex. 28 


0.46 


2.0 


445 


47 


1821 


225 


91 


82 


Ex. 25 


0.45 


2.0 


818 


14 


1636 


356 


75 


211 


Ex. 27 


0.79 


2.5 


735 


38 


3176 


1757 


104 


149 



Exemple 65 : Mesure de Tactivite anti-coagulante ex vivo. Administration des produits per os (Rat 
6veill6). 

- Les rats OFA, £ jeun, sont anesthesies a l'6ther. Uartere caudale est degagee et cathet6risee. Le cathe- 
ter est purge avec du s6rum physiologique citrat6 (1/40). Aprfes installation du catheter, Tanimal est plac6 
dans une cage & contention et 1,5 cm 3 de sang art6riel est pr6lev6 sur citrate 0,109 M (1/9). 

- 1 heure apres le reveil de Panimal, les produits a tester sont administres per os & une dose unique de 
10mg/kg. 

- Des pr6l6vements arteriels (1,5 ml) sont alors effectu6s & 30 minutes, 60 minutes, 2 heures. 

- A chaque prelevement, 1,5 ml de serum physiologique est reinjects d Tanimal. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 15 minutes & 3000 g pour la preparation du plasma. Le temps d'ap- 
parition du ph6nomene de coagulation est mesurd apr6s addition de thrombine Prest 

- Les composes de Tinvention augmentent de facon dose-dSpendante le temps de thrombine (TT) et leur 
activit6 est egale ou superieure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714) durant les 2 
premieres heures. Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant et montrent les indices d'aug- 
mentation du temps de thrombine. 





Temps (heures) 


Produit 


0.5 


1 


2 


DUP 714 


4.0 


3.7 


3.9 


Ex.3 


7.7 


7.1 


5.6 
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Ex , m P' e66 : Mesure de I'acMvH* antl-c agulante x vivo. Administration des produits par vole intra- 
vein us (l.v.) 



L s rats OFA, a jeun ou non. sont anesthesies au pentobarbital (60 mg/kg. i.p.). L'arter carotide et la v ine 

JT™ ! sont degagees et catheterisees. Les catheters sont purges avec du serum physiologique citrate 

£ Si\f£S inStal,alion des "'^ters. un prelevement de 1.5 cm' de sang arteriel es} effectue sur citrate 
0,109 M (1/9). • . 

- 30 minutes apres. le produit a tester est administre sous un volume de 1 ml en i.v. 

- Des prelevements arteriels (1 ,5 ml) sont alors effectues a 1 minute 30. 5. 15. 30 et 60 minutes 

- A chaque prelevement. 1.5 ml de serum physiologique citrate est reinject* a I'animal via la carotide 

- Les tubes de sang sont centrifuges 15 minutes a 3000 g (preparation de plasma) 

- 100 nl de plasma sont incubes avec 100 de cephaline activee. Le temps d'apparition du phenomene 
de coagulation est mesure. apres addition de 100 ui de calcium 

- Les composes de ('invention, testes a la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon dose-dependante le 
temps de c6phaline activee (TCA). L'effet est comparable ou plus important que celui du compose de 
reference (DUP 714). L'augmentation du TCA notee avec les composes de I'invention est touiours si- 
gn.ficat.ve 60 minutes apres leur administration. Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant 
et montrent les indices d'augmentation du temps de coagulation. 





Temps (minutes) 


Produit 


15.5 


5 


15 


30 


60 


DUP 714 


7.6 


3.4 


2.0 


1.7 


1.4 


Ex.3 


7.3 


4.7 


3.6 


2.6 


2.0 


Ex. 27 


5 


2.3 


1.7 


1.5 


1.3 



Exemple 67 : Activite antJ-coagulante et thrombopenle p.o. chez le chlon 

cann 16 ^" 1 ?, 18 T ** adminislres P ar voie ora,e chez '* <*ien.2 heures et 4 heures apres le traitement. le 

1Zl< ^ t Paf . V0,e ntraveineuse - Le P |as ™ est prepare, les plaquettes sont comptees et le test de 
temps de thrombine est pratique. 

^l^T rS T ,e 4 D « P 7 ]t * 2,5 ^ 3 aU9m8nt6 18 71 mais 3 P™"" 6 une forte thrombopenie. 
7?I lit f-r r J°" 5 m9/k9 001 PrOVOque d6S au 9 me "tetions du TT plus importantes que le DUP 
714 sans modification dunombrede plaquettes. 







I Indice d'augmentation TT 


Variation du nbre de plaquettes (% de 
contrdle) 


Ref.DUP714 


2hr 


7 


-32% 


(2.5 mg/kg) 


4hr 


2 


-16% 


Ex.27 


2hr 


11 


-4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


3 


- 1 % 


Ex. 28 


2hr 


11 • 


-4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


2 


+ 1 % 



18 



EP0615978A1 
Ex mpl 68 : Composition pharmacoutlgn 



F rmule de preparation pour 
1000 comprim6s doses d 10 
mg : 




Compose de Pexemple 3 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10 g 


Lactose I I 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendicatlons 

1 . Composes de formule (I) : 



^OR 4 

R.NH — C — CO— A — CO— NH CH— BCT n\ 

Rj R' 2 *3 0R s 

dans laquelle : 

R » repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement acyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifte, 

alkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie, benzyle, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, 
benzyloxycarbonyle, ph6noxycarbonyle, 5-[(dim6thyl)amino]naphtylsulfonyl, alkoxycar- 
bonylmethyle ou carboxym6thyle, 

R2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- ph6nyle, 

- benzyle (substitu6 ou non sur le noyau phenyle par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments alkyle (C^Ce) lineaire ou ramlf le, alkoxy (C r C e ) Iin6aire ou ramifie, hydroxy ou bicyclooct-1- 
yle (substltu6 ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C 6 ) linSaire ou ramif i6)), 

- thi6nyim6thyle, 

- (pyridinyl)methyle, 

- diphSnylmethyle, 

- fluorenyle, 

- naphtylm6thyie, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicydopropylmelhyl)methyle, 

- indanyle, 

- ou, cycloalkyl (C3-C 7 )m6thyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien 

R 2 et R f 2 represented ensemble C 6 H 6 -CH=, 
R3 represente un groupement : 

- alkyle (C2-C4) Iin6aire ou ramif ie substitue par un groupement alkoxy (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramif i6, ph6- 
noxy, guanidino, amidino, amino, 2-t6trahydrofuryle ou cycloalkyle (C3-C7), 

- guanidin ph6nyle, amidinophenyl , aminophenyle, 

- guanidinobenzyle, amidinobenzyle, aminobenzyl , 

- ou. cycl alkyle (C3-C7), 

R4 et R s r pres ntent chacun un at m d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6air u 
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ramifte, 
ou 



OR, 

forme un ester boronique de pinanediol, 
10 A represente Tun quelconque des groupements suivants • 

I 

* — N — CH— 



C7 



15 



dans lequel : 

Ai represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure 

cyciique choisie parmi les structures survantes : 

- perhydroindole, 

20 - 2-azabicydo[2.2.2]octane, 

- 2-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 2-azabicyclo[2.2.1]heptane t 

- perhydroisoindole, 

- indoline p 
25 - isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquino!6ine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydrolsoqulnoleine, 

- thiazolidine eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements alkyl (C^Ce) lineaire ou ra- 
mifie, 



30 



35 -N — (On— 

35 I'M 

A, R 6 r; 

dans lequel: 

n repr6sente 1 ou 2, 

<o Re represente un atome d'hydrogene ou un groupement cycloalkyle (Ca-Cy), alkyle (C r C 6 ) 

Iin6aire ou ramif ie ou carboxym6thyle, 

R'e represente un atome d'hydrogene, 

ou bien 

Re et R' 6 forment avec I'atome de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (CVCy), 
« A 2 represente un groupement alkyle (C r C fl ) lineaire ou ramif ie, ph6nyle, indanyle, cycloalky- 

le (C r C7) (substitue ou non par un ou plusieurs groupements methyle) cycloalkenyle (C 3 - 
C7). cyclopentadienyle, 2,2,2,|rifluoro-1-cyclopentylethyl, bicyclo[2.1.l]hexyl, bicy- 
clo[2.2.1]heptyl ou un groupement : 



50 



or 



55 dans lequel 

X tYdifferentsr pres ntentunatom d'oxygene, de soufre, un groupement NH ou CH 2 - 



ou bien 
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A 2 r prSsente un atome d'hydrogene (a la condition que dans ce cas Re r presente un groupement 
cycloalkyle (CrC,) et R' e r pr6sente un atome d'hydrogene, ou bien R a et R' 6 forment avec I'ato- 
me de carbone qui les portent un groupement cycloalkyle (C r C 7 )), 

leurs 6nantiomfcres, diasterSoisomferes 1 6pimeres ainsi que I urs sels d'addition a un acide u a un bas 

pharmaceutiquement acc ptable. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R, represente un groupement acetyl, leurs 
6nantiom6res ( diast6r6oisom6res et 6pim6res ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un groupement benzyl, leurs 
6nantiomeres, diastereoisomeres et epimfcrep ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. ' 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 



tels que d6fini dans la revendication 1, leurs enantiomfcres, distereoisomeres et 6pimferes ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 



tels que d6f ini dans la revendication 1, leurs 6nantiom6res, diastereoisomferes et 6pim£res ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 4 dans laquelle A n represente avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle perhydroindole, leurs 6nantiom6res, diasterSoisomeres et 
Spimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement guanidi- 
noalkyie ((VC4) linSaire ou ramifie, leurs 6nantiomeres f diast6r6oisomeres et 6pimeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 3 represente un groupement cycloalkyle 
(C3-C7), leurs enantiomeres, diaster^oisomeres et^pimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(R)-[(Ac-(R)Phe-Phi)amino]-4.guanidi- 
nobutyi boronique, Ac repr6sentant acetyl, (R)Phe representant (RJ-phenylalanyl, Phi representant 
(2S,3aS f 7aS) perhydroindole-2-carbonyl, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est Acide 1-(R)-{[Ac-Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino)- 
4-guanidinobutyl boronique, acetate, Ac representant acetyl, Phe representant ph6nylalanyl de configu- 
ration (R,S) ou (R), Gly representant glycyl, ses 6nantiom6res ainsi que ses sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton 
fait reagir un amino-acide prot6g6 de formule (II), dont on a eventuellement s£pare I s Isomeres par une 
technique classique de separation : 




-N- (C)n. 



Aj R, R* 
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R\-NH^-C0 2 H (II) 

clans laquell : 

R't represente un groupement acyle (C t -C 8 ) lineaire ou ramifie, benzyle, alkoxycarbonyle 

( C i-Qe) lineaire ou ramifie, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle. 
■ °t 

R 2 etR 2 ont la mSme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir selon une technique de couplage peptidique avec un deuxieme aminoacide protege 
de formule (III) dont on a eventuellement sepafe les isomeres selon une technique classique de separa- 
tion, 

HA-C0 2 CH 2 C e H 5 (III) 
dans laquelle A a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au compose de formule 



R 'i - NH - C - CO . A - COfiOfi^ (IV) 



*2 R : 



2 



dans laquelle R' 1( R 2f R* 2 et Aont la meme signification que prScedemment, 

dont on deprotege la fonction acide par hydrogenation catalytique pour conduire au compose de formule 

R', - NH - C - CO - A - C(XH (V) 
A 

R 2 - 

dans laquelle R' 1t R 2t R' 2 et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en faction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1.3-dicyclohexyIcarbodiimide en 
milieu anhydre, pour conduire au compos6 de formule (VI) ; 

R' r NH^C-CO-A.C0 2 -Suc (yi) 
R, R' 2 

dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et A ont la meme signification que precedemment et Sue represente un radical 
succinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compose de formule (VII) : 



I 0-R'« 



(vn) 



*3 



dans laquelle : | 
R 3 represente un groupement : 

- alkyle (Cj-C^ lineaire ou ramifie substitue par un atome d'halogene ou un groupement alkoxy (C t - 
C e ) lineaire ou ramifie. phenoxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle 

- cyd alkylefCrCy), 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substitue par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenablement protege, 

R 4 et R f 6 represente chacun un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

ou 
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form un ester boronique de pinanediol, 

pour conduire : 

- soit au compost de formle (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

dans laquelle R' 1( R 2f R 2t A, R' 4 et R' 5 ont la mfime signification que pr6c6demment et R\ repr6sente 
un groupement alkyle (CjrC 4 ) Iin6alre ou ramlf id (substltud par un grpupement alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire 
ou ramif i6, ph6noxy, 2-tetrahydrofuryle ou cycloalkyle (C3-C7)) ou un groupement cycloalkyle (C 3 - 
C 7 ). 

- soit au compos6 de formule (VIII) : 



/°R' 4 

R', - NH - C - CO - A - CO • NH - CH - B >^ (VHI) 
/\ | OR' 5 

dans laquelle , R 2 , R' 2( A, R' 4 et R' 5 ont la mSme signification que pr6c6demment et R' 3b repr6sente 
un groupement : 

- alkyle (C r C 4 ) substitu6 par un atome d'halog6ne, 

- ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un atome d'halog&ne ou un groupement amino 
convenablement prot6g6, 

compos6 de formule (VIII) : 
0 qui lorsque R 1 ^ repr6sente un groupement ; 

- alkyle substitu6 par un atome d'halogdne, 

- ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un atome d'halog6ne, 

peut fitre transforms en d6riv6 cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en d6riv6 
amidino correspondant de formule (t/b), cas particulier des composes de formule (1), par reaction de 
Tammpniaque: 

/OR' 

R' r NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B . (I/b) 

■ 2 R' 3 c 

dans laquelle R* t , R 2 , R' 2 , A, R' 4 et R* 5 ont la mfime signification que pr6c6demment et R' 3( repr^sente 
un groupement alkyle, ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 par un groupement amidino, 
0 qui lorsque R' 3b repr6sente : 

■ un groupement alkyle substitu6 par un atome d'halogSne peut fitre transforms en d6riv6 azido 
correspondant par action de I'azoture de sodium, puis par hydrogSnation catalytique en d6riy6 
amino correspondant de formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I), 

- ou, un groupement ph6nyle ou benzyle, chacun 6tant substitu6 parun groupement amino prot6g6, 
peut subiruned6protectlon pour conduire au compost de formule (l/c), cas particuli rdescompc- 

. s6s de formule (I) : 
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- OR', 

R , - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ /j/ c j 

/\ I OR' 

R, R'j R' 3 d 

dans laquelle R'„ R 2 . R' 2> A. R' 4 et R' 5 ont la meme signification que precedemment et R' 
3d represents un groupement alkyle, phenyte ou benzyle. chacun etant substitue par un groupement 
amino, 
compose de formula (\/c). 

dont on peut transformer le radical amino du groupement R' M en radical guanidino par reaction avec du 
cyanamide, pour conduire au compose de formule (l/d), cas particulier des composes de formule (I) : 

/OR' 

R.-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B. (l/d) 
l\ | * ^ OR" 1 } 

M', R',e 

dans laquelle R',, R 2 , R' 2> A. R' 4 et R' 6 ont la meme signification que precedemment et R* represente 
un groupement alkyle. phenyle ou ben^le. chacun etant substitue par un groupement guanidino 
compos* de formule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) dont on deprotege, si on le souhaite, la fonction amine termi- 
nate et que I'on transforme, en milieu Inerte, a I'aide de trichlorure de bore, en acide boronique de formule 
(l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 

.OH 

R.-ra-^C-CO-A-CO-NH-CH-B ^ 

dans laquelle R,, R 2> R' 2 , Aet R, ont la mSme signification que dans la formule (I) 
compose de formule (l/a), (l/b), (l/c), (l/d) ou (l/e) : 

- que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, si on le souhaite, les enantlomeres selon une technique classique de separation 
et que I'on transforme. le cas echeant, en ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquemenl 
acceptable. 

1 2. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conques revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes. non toxi- 
ques pharmaceutiquemenl acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendlcation 12 utiles en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like se- 

nne proteases. . . * 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendlcation 12 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombine. 
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